Исследование анальгетической и противовоспалительной активности нового неопиоидного анальгетика на основе селективного ингибитора ионных каналов TRPA1 by Бесхмельницына, Е. А. et al.
Е. А. Бесхмельницына, М. В. Покровский, А. А. Должиков, Т. В. Автина, Н. И. Жернакова, А. А. Пересыпкина. 
Исследование анальгетической и противовоспалительной активности нового неопиоидного анальгетика...
Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 1 | 77–87
Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 1 | 77–87 776 76
https://doi.org/10.25207/1608-6228-2019-26-1-77-87
ИССЛЕДОВАНИЕ АНАЛЬГЕТИЧЕСКОЙ 
И ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ НОВОГО 
НЕОПИОИДНОГО АНАЛЬГЕТИКА НА ОСНОВЕ СЕЛЕКТИВНОГО 
ИНГИБИТОРА ИОННЫХ КАНАЛОВ TRPA1
Е. А. Бесхмельницына*, М. В. Покровский, А. А. Должиков, Т. В. Автина,  
Н. И. Жернакова, А. А. Пересыпкина
Медицинский институт Федерального государственного автономного  
образовательного учреждения высшего профессионального образования  
«Белгородский государственный национальный исследовательский университет»,  
ул. Победы, д. 85, г. Белгород, 308015, Россия
Аннотация
Цель. Изучить анальгетическую и противовоспалительную активность инновационной 
молекулы под лабораторным шифром ZC02-0012 из группы селективных блокаторов 
ионного канала TRPA1.
Материалы и методы. Исследование анальгетической активности ZС02-0012 проводи-
ли в тестах: горячей пластины и уксуснокислых корчей. Тест горячей пластины выполнен 
на белых лабораторных мышах. Субстанцию ZC02-0012 вводили в дозах 1, 3 и 9 мг/кг. 
В качестве препарата сравнения был выбран «Кеторол» в дозе 3,48 мг/кг. Для изучения 
анальгетических эффектов в тесте горячей пластины интактных белых лабораторных 
мышей помещали на разогретую до 55º пластину с целью определения базового уровня 
болевой чувствительности. Затем разделенным на группы животным вводили исследуе-
мые вещества и повторяли тест горячей пластины через 30, 60, 90 и 120 минут. Для изу-
чения анальгетических эффектов в тесте уксуснокислых корчей белым лабораторным 
крысам вводили субстанцию ZC02-0012 в дозах 0,46, 1,38 и 4,15 мг/кг. В качестве препа-
рата сравнения был выбран «Кеторол» в дозе 1,6 мг/кг. Спустя 30 минут после внутримы-
шечного введения и спустя 60 минут после внутрижелудочного введения осуществляли 
внутрибрюшинное введение 0,75% раствора уксусной кислоты из расчета 1 мл на 100 г 
массы животного. Подсчет количества корчей начинали спустя 15 минут от момента 
введения уксусной кислоты и продолжали в течение 30 минут. Противовоспалитель-
ные эффекты субстанции ZC02-0012 были изучены на модели острого экссудативного 
воспаления в ответ на субплантарное введение в правую заднюю лапку мыши 0,02 мл 
2% водного раствора формальдегида. Через 4 часа после введения флогистика оцени-
вали массу отечной лапки. Субстанцию ZC02-0012 в дозах 1, 3 и 9 мг/кг и препарат срав-
нения Диклофенак в дозе 13,91 мг/кг вводили внутрижелудочно либо внутримышечно за 
45 минут до введения флогистика. О наличии и выраженности противовоспалительной 
активности судили по ингибирующему эффекту, выраженному в процентах.
Результаты. Установлено, что анальгетическая активность ZC02-0012 превышает та-
ковую для кеторола как при внутримышечном, так и при внутрижелудочном пути вве-
дения по результатам тестов горячей пластины в дозах 3 и 9 мг/кг и уксуснокислых 
корчей в дозах 1,38 и 4,15 мг/кг, а противовоспалительная активность ZC02-0012 в дозах 
3 и 9 мг/кг сопоставима с таковой для препарата «Диклофенак».
Заключение. Инновационная молекула под лабораторным шифром ZC02-0012 имеет 
выраженную анальгетическую и противовоспалительную активность и таким образом 
представляет интерес для проведения ее дальнейших исследований.
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Abstract
The aim is to study the analgesic and anti-inflammatory activity of an innovative molecule un-
der the ZC02-0012 laboratory code belonging to the group of selective blockers of the TRPA1 
ion channel. 
Materials and methods. The study of the ZC02-0012 analgesic activity was carried out by the 
hot plate and acetic acid writhing tests. The hot plate test was performed on white laboratory 
mice. ZC02-0012 substance was administered in doses of 1, 3 and 9 mg/kg. Ketorol at a dose 
of 3.48 mg/kg was chosen as the reference drug. To study the analgesic effects in the hot 
plate test, intact white laboratory mice were placed on a preheated at 55°C plate to determine 
the base level of pain sensitivity. Then the test substances were administered to the animals 
divided into groups, and the hot plate test was repeated after 30, 60, 90 and 120 minutes. 
To study the analgesic effects in the test of acetic acid writhing, white laboratory rats were 
injected with the ZC02-0012 substance at doses of 0.46, 1.38, and 4.15 mg/kg. Ketorol at a 
dose of 1.6 mg/kg was chosen as the reference drug. 30 minutes after intramuscular injection 
and 60 minutes after intragastric administration, the intraperitoneal administration of a 0.75% 
solution of acetic acid was carried out at the rate of 1 ml per 100 g of animal weight. Counting 
the number of writhings started 15 minutes after the injection of acetic acid and continued for 
30 minutes. The anti-inflammatory effects of the ZC02-0012 substance were studied using a 
model of acute exudative inflammation in response to the subplantar introduction of 0.02 ml 
of 2% formaldehyde aqueous solution into the right hind paw of the mouse. 4 hours after the 
phlogistic introduction, the mass of the edematous paw was evaluated. ZC02-0012 substance 
at doses of 1, 3 and 9 mg/kg and the Diclofenac reference drug at a dose of 13.91 mg/kg were 
administered intragastrically or intramuscularly 45 minutes before the introduction of phlogistic. 
The presence and severity of anti-inflammatory activity was judged by the inhibitory effect, 
expressed in percentage.
Results. The analgesic activity of ZC02-0012 is found to exceed that for Ketorol in both the 
intramuscular and intragastric ways of administration according to the results of hot plate tests 
in doses of 3 and 9 mg/kg and acetic acid writhing in doses of 1.38 and 4.15 mg/kg, while the 
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Введение
С проблемой болевого синдрома и его ку-
пированием приходится сталкиваться врачам 
практически всех специальностей. По данным 
Российской ассоциации по изучению боли рас-
пространенность хронических болевых синдро-
мов в России варьируется от 13,8 до 56,7%, со-
ставляя в среднем 34,3 случая на 100 человек. 
Более чем 40% людей, страдающих хрониче-
ской болью, указывают на то, что боль серьезно 
снижает их качество жизни [1].
В мае 2012 года в Копенгагене состоялся тре-
тий международный симпозиум по социаль-
ному влиянию боли, в рамках которого была 
завершена разработка меморандума о необ-
ходимости признания правительствами госу-
дарств — членов Евросоюза хронической боли 
как заболевания [2]. На сегодняшний день обез-
боливание во всем мире рассматривается как 
одно из фундаментальных прав человека [3, 4].
Однако, несмотря на все современные иссле-
дования в области фармакологии и фармако-
терапии болевого синдрома, разрабатываемые 
руководства и практические рекомендации для 
врачей о принципах адекватного купирования 
боли, зачастую пациенты оказываются без 
должной терапии [5].
Несмотря на существующие на сегодняш-
ний день рекомендации по лечению болевого 
синдрома, указывающие на необходимость па-
тогенетической терапии, большинство практи-
кующих врачей продолжают назначать НПВС 
даже в случаях отсутствия повреждения тканей 
или воспаления, хотя оптимальное применение 
НПВС, опиоидных анальгетиков или комбинации 
препаратов у пациентов с хронической болью до 
сих пор остается предметом исследований [6].
НПВС получили широкое распространение 
для купирования боли на всех этапах оказания 
медицинской помощи. Особенно популярна 
данная группа препаратов в лечении заболева-
ний опорно-двигательной системы и суставов, 
в основе которых лежит воспаление, однако 
НПВС широко используются не только в рев-
матологии, но и других областях медицины 
(кардиология, неврология, онкология и др.) [7]. 
Рынок НПВС относится к группе М [Рынок пре-
паратов для лечения заболеваний костно-мы-
шечной системы] и занимает более 50% его 
объема как в натуральном, так и в стоимостном 
выражении [8]. Реализация препаратов дан-
ной группы осуществляется преимущественно 
через аптеки (около 90% продаж), а безрецеп-
турная их продажа, делая их легкодоступными, 
увеличивает опасность развития осложнений 
и побочных эффектов фармакотерапии.
На первом месте по частоте развития из всех 
побочных реакций при приеме НПВС стоит га-
строэнтеральная патология [9]. Ульцероген-
ное действие НПВС обусловлено несколькими 
механизмами. Большинство НПВС по природе 
своей являются слабыми кислотами, поэтому 
оказывают непосредственное негативное влия-
ние на слизистую оболочку желудка. Во-вто-
рых, при длительном их применении происхо-
дит снижение выработки гастропротекторных 
простагландинов, что приводит к уменьшению 
количества защитной слизи на стенке желудка 
и, как итог, к эрозированию слизистой оболочки 
желудка [10, 11].
Длительный прием НПВС может привести 
к повышению артериального давления вслед-
ствие угнетения фермента циклооксигеназы 
в почках и задержке натрия и воды в организ-
ме [11–13]. Обычно цифры артериального дав-
anti-inflammatory activity of ZC02-0012 at doses of 3 and 9 mg/kg is shown to be comparable 
to that of Diclofenac.
Conclusion. The innovative molecule under the ZC02-0012 laboratory code is established 
to exhibit a pronounced analgesic and anti-inflammatory activity, thus being prospective for 
further research.
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ления изменяются невыраженно, особенно на 
фоне антигипертензивной терапии, хотя в неко-
торых случаях может потребоваться увеличе-
ние дозы последних [14].
На фоне длительного приема НПВС повыша-
ется риск таких осложнений, как лейкопения, 
агранулоцитоз и тромбоцитопения [15]. Особенно 
опасно развитие агранулоцитоза, летальность 
в результате которого достигает 10–30% [16, 17].
В некоторых случаях прием НПВС сопро-
вождается развитием «аспириновой» астмы 
в связи с преобладанием липооксигеназно-
го пути метаболизма арахидоновой кислоты 
и как следствие с увеличением синтеза лейко-
триенов и тромбоксана А2 — мощных бронхо-
констрикторов [12].
Редким осложнением при длительном при-
еме НПВС является лекарственно-обуслов-
ленный гепатит. Токсическое влияние данной 
группы препаратов на печень связано с актива-
цией хемооксигеназы-1 и работой системы ци-
тохрома Р450 [18], а также предположительно 
с повреждением митохондрий гепатоцитов [19]. 
Длительный прием НПВС может привести к по-
вышению уровня креатинина и гиперкалиемии, 
что в некоторых случаях требует постоянного 
контроля этих показателей крови [20–22].
Таким образом, несмотря на широкое при-
менение группы НПВС в медицинской практи-
ке, вопрос их безопасности остается откры-
тым. Поэтому на сегодняшний день является 
актуальным поиск новых молекул, способных 
избирательно блокировать «мишени», непо-
средственно воспринимающие болевые раз-
дражители и медиаторы воспаления в организ-
ме. Одной из таких терапевтических мишеней 
является ионный канал TRPA1 [23]. На сего-
дняшний день на мировом фармацевтическом 
рынке нет лекарственных средств из группы 
селективных ингибиторов TRPA1, хотя в США 
несколько инновационных молекул успешно 
перешли в фазу клинических испытаний.
Целью нашего исследования явилось изуче-
ние анальгетической и противовоспалитель-
ной активности инновационной молекулы под 
лабораторным шифром ZC02-0012 из группы 
замещенных пиразинопиримидинонов, являю-
щейся селективным блокатором ионного кана-
ла TRPA1.
Материалы и методы исследования
Исследование было выполнено в соот-
ветствии с требованиями ГОСТ 33044-2014 
«Принципы надлежащей лабораторной прак-
тики», с соблюдением European Convention 
for the Protection of Vertebral Animals Used for 
Experimental and Other Scientific Purposes. CETS 
No. 170. Все эксперименты были одобрены Эти-
ческим комитетом ФГАОУ ВПО «Белгородского 
государственного национального исследова-
тельского университета» (НИУ «БелГУ») Ми-
нистерства образования и науки. Вивисекцию 
проводили в соответствии с этическими прин-
ципами обращения с лабораторными живот-
ными European Convention for the Protection of 
Vertebral Animals Used for Experimental and Other 
Scientific Purposes. CETS No. 170. Условия со-
держания животных: стандартная эксперимен-
тальная биологически чистая комната, освеще-
ние 12ч/12ч светлый/темный цикл, t 22–24 °С.
Исследование анальгетической активности 
селективного ингибитора ионного канала TRPA1, 
активной фармацевтической субстанции под 
шифром ZС02-0012 проводили в двух тестах: го-
рячей пластины и уксуснокислых корчей.
А. Тест горячей пластины
Эксперименты выполнены на белых лабора-
торных мышах массой 22–28 г. С целью моде-
лирования болевого синдрома животных поме-
щали на разогретую до 55º горячую пластину 
(Hot-Plate LE7406, Panlab Harvard Apparatus) 
и фиксировали время в секундах до момента 
первого облизывания ими лапок. Затем все жи-
вотные были разделены на группы в зависимо-
сти от вводимых веществ и пути введения:
I группа — контрольная, введение ПЭГ-400 
внутрижелудочно (n=15);
II группа — внутрижелудочное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 1 мг/кг (n=15);
III группа — внутрижелудочное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 3 мг/кг (n=15);
IV группа — внутрижелудочное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 9 мг/кг (n=15);
V группа — внутрижелудочное введение 
референсного препарата «Кеторол» в дозе 
3,48 мг/кг (n=15);
VI группа — контрольная, введение ПЭГ-400 
внутримышечно (n=15);
VII группа — внутримышечное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 1 мг/кг (n=15);
VIII группа — внутримышечное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 3 мг/кг (n=15);
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IX группа — внутримышечное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 9 мг/кг (n=15);
X группа — внутримышечное введение ре-
ференсного препарата «Кеторол» в дозе 
3,48 мг/кг (n=15).
Через 30, 60, 90 и 120 минут после введения 
исследуемых веществ экспериментальных жи-
вотных повторно помещали на разогретую до 
55º пластину и фиксировали время в секундах 
до момента первого облизывания ими лапок. 
О наличии анальгетического действия судили 
по увеличению времени пребывания животного 
на горячей пластине.
Б. Тест уксуснокислых корчей
Эксперименты выполнены на имбредных кры-
сах массой 200–220 г, которым внутрижелудоч-
но либо внутримышечно вводили исследуемые 
вещества.
I группа — контрольная, ПЭГ-400 внутрижелу-
дочно;
II группа — внутрижелудочное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 0,46 мг/кг (n=15);
III группа — внутрижелудочное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 1,38 мг/кг (n=15);
IV группа — внутрижелудочное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 4,15 мг/кг (n=15);
V группа — внутрижелудочное введение 
референсного препарата «Кеторол» в дозе 
1,6 мг/кг (n=15);
VI группа — контрольная, ПЭГ-400 внутримы-
шечно;
VII группа — внутримышечное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 0,46 мг/кг (n=15);
VIII группа — внутримышечное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 1,38 мг/кг (n=15);
IX группа — внутримышечное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 4,15 мг/кг (n=15);
X группа — внутримышечное введение рефе-
ренсного препарата «Кеторол» в дозе 1,6 мг/кг 
(n=15).
Через 30 минут после внутримышечного вве-
дения и через 1 час после внутрижелудочно-
го введения исследуемых веществ вызывали 
«корчи» путем внутрибрюшинного введения 
0,75% раствора уксусной кислоты из расчета 
1 мл на 100 г массы тела животного. Спустя 
15 минут от введения раствора уксусной кис-
лоты производили подсчет количества кор-
чей в течение 30 минут. Корчи — характерные 
движения животных, включающие сокращения 
брюшных мышц, чередующихся с их расслабле-
нием, вытягивание задних конечностей и проги-
бание спины [24]. О наличии анальгетического 
действия судили по уменьшению количества 
корчей по сравнению с группой контроля, рас-
считывая его по формуле:
где Со и Ск — число «корчей» после и до введе-
ния препарата соответственно.
Противовоспалительная активность селек-
тивного ингибитора ионного канала TRPA1, 
активной фармацевтической субстанции под 
шифром ZС02-0012 исследована на модели 
острого экссудативного воспаления. Экспери-
менты выполнены на белых лабораторных мы-
шах массой 22–28 г, которым внутрижелудочно 
либо внутримышечно вводили исследуемые 
вещества.
I группа — контрольная, введение ПЭГ-400 
внутрижелудочно (n=15);
II группа — внутрижелудочное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 1 мг/кг (n=15);
III группа — внутрижелудочное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 3 мг/кг (n=15);
IV группа — внутрижелудочное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 9 мг/кг (n=15);
V группа — внутрижелудочное введение ре-
ференсного препарата «Диклофенак» в дозе 
13,91 мг/кг (n=15);
VI группа — контрольная, введение ПЭГ-400 
внутримышечно (n=15);
VII группа — внутримышечное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 1 мг/кг (n=15);
VIII группа — внутримышечное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 3 мг/кг (n=15);
IX группа — внутримышечное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 9 мг/кг (n=15);
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X группа — внутримышечное введение ре-
ференсного препарата «Диклофенак» в дозе 
13,91 мг/кг (n=15).
Экссудативный отек вызывали спустя 45 ми-
нут от момента введения исследуемых веществ 
путем субплантарной инъекции в правую зад-
нюю стопу мышей 0,02 мл 2% водного раство-
ра формальдегида. Противовоспалительный 
эффект оценивали по степени ингибирования 
прироста отека стопы на фоне препаратов по 
сравнению с контролем — группой нелеченых 
животных. Массу стопы измеряли через 4 часа 
(на пике отека) после инъекции флогистика на 
электронных весах с точностью до 1 мг, в каче-
стве контроля использовали левую лапку того 
же животного, в которую параллельно с введе-
нием флогистика инъецировали равный объем 
изотонического раствора NaCl. Ингибирующий 
эффект рассчитывали по формуле:
Эинг = ((ΔMк–ΔМо)×100%)/ΔMк,
где Эинг — ингибирующий эффект, ΔМк 
и ΔМо — средний прирост массы отечной стопы 
в контрольной и опытной группах.
Результаты исследования
А. Результаты исследования анальгети-
ческой активности селективного ингиби-
тора ионного канала TRPA1, вещества под 
шифром ZC02-0012, в тесте горячей пласти-
ны (Hot-Plate LE7406, Panlab Harvard Apparatus)
Установлено, что исследуемое вещество 
в дозе 1 мг/кг как при внутрижелудочном, так 
и при внутримышечном введении не обладает 
анальгетическим действием. При этом в дозах 
3 и 9 мг/кг селективный ингибитор ионного кана-
ла TRPA1 оказывает анальгетическое действие, 
превосходящее таковое у препарата сравнения 
кеторола. При этом и при внутрижелудочном, 
и при внутримышечном введении селективный 
антагонист ZC02-0012 сохраняет свое анальге-
тическое действие на протяжении всего перио-
да исследования, вплоть до 120 минуты, тогда 
как для кеторола данный эффект нивелируется 
уже к 90 минуте при внутримышечном введении 
и к 120 минуте при внутрижелудочном примене-
нии. Однако нами не было выявлено значимой 
разницы по выраженности анальгетического 
эффекта между дозами 3 и 9 мг/кг селективно-
го ингибитора ионного канала TRPA1, вещества 
под шифром ZC02-0012 (табл. 1 и 2).
Таблица 1. Динамика показателей теста горячей пластины при внутрижелудочном введении исследуемых 
веществ (M±m)
Table 1. Indicator dynamics for the hot plate test with intragastric administration of the studied substances (M±m)
Вещество Исходно 30 мин 60 мин 90 мин 120 мин
ПЭГ-400 7,7+0,4 8,0+0,6 8,2+0,4 8,9+0,5 8,8+0,4
ZC02-0012 1 мг/кг 7,6+0,4 9,2+0,4 10,9+0,6 10,5+0,5 9,6+0,5
ZC02-0012 3 мг/кг 7,2+0,5 15,1+0,9** 22,2+1,0** 16,4+0,8** 14,3+0,7**
ZC02-0012 9 мг/кг 7,5+0,5 15,4+0,7** 22,9+1,0** 17,7+1,3** 13,5+1,2**
Кеторол 3,48 мг/кг 7,1+0,4 10,8+0,4* 16,6+0,6* 13,8+0,5* 10,8+0,4
Примечание: * — р<0,05 в сравнении с ПЭГ-400; ** — р<0,05 в сравнении с кеторолом.
Note: * — p<0.05 in comparison with PEG-400; ** — p<0.05 in comparison with Ketorol.
Таблица 2. Динамика показателей теста горячей пластины при внутримышечном введении исследуемых 
веществ (M±m)
Table 2. Indicator dynamics for the hot plate test with intramuscular administration of the studied substances (M±m)
Вещество Исходно 30 мин 60 мин 90 мин 120 мин
ПЭГ-400 8,4+0,3 9,1+0,5 9,6+0,5 9,9+0,3 9,8+0,4
ZC02-0012 1 мг/кг 7,3+0,4 10,8+0,9 9,6+0,5 8,5+0,3 8,4+0,5
ZC02-0012 3 мг/кг 7,3+0,5 22,4+1,0** 17,3+0,8** 14,6+0,8** 12,4+0,8**
ZC02-0012 9 мг/кг 7,0+0,5 22,7+1,4** 17,7+1,1** 14,1+0,8** 11,5+0,8**
Кеторол 3,48 мг/кг 7,2+0,5 17,6+0,9* 12,7+0,7* 9,8+0,6 8,3+0,6
Примечание: * — р<0,05 в сравнении с ПЭГ-400; ** — р<0,05 в сравнении с кеторолом.
Note: * — p<0.05 in comparison with PEG-400; ** — p<0.05 in comparison with Ketorol.
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Б. Результаты исследования анальгети-
ческой активности селективного ингиби-
тора ионного канала TRPA1, вещества под 
шифром ZC02-0012, в тесте «уксуснокис-
лых корчей»
Как свидетельствуют данные, представлен-
ные в табл. 3, предварительное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1, 
вещества под шифром ZC02-0012, в дозе 
0,46 мг/кг не имеет анальгетического эффекта 
как при внутрижелудочном, так и при внутри-
мышечном пути введения. При этом изучаемое 
вещество ZC02-0012 в дозах 1,38 и 4,15 мг/кг 
и препарат сравнения «Кеторол» как при вну-
трижелудочном, так и при внутримышечном 
пути введения вызывают четкую анальгезию, 
проявляющуюся в уменьшении числа кор-
чей по сравнению с группой контроля, одна-
ко у селективного антагониста ионного кана-
ла TRPA1, вещества под шифром ZC02-0012 
данный эффект выражен в значимо большей 
степени, нежели у кеторола. Однако различия 
в анальгетическом действии между дозами 
1,38 и 4,15 мг/кг вещества ZC02-0012 при обоих 
исследованных путях введения не носили ста-
тистически значимого характера.
Таблица 3. Анальгетическая активность селективного ингибитора ионного канала TRPA1, вещества под 
шифром ZC02-0012, и препарата сравнения «Кеторол» по методике уксуснокислых «корчей»
Table 3. Analgesic activity of the ZC02-0012 selective inhibitor of TRPA1 ion channels and Ketorol reference drug 
in acetic writhing test
Вещество и доза Абсолютное число корчей, M±m Фармакологическая активность, %
Внутрижелудочное введение
ПЭГ-400 27,9+1,5 -
ZC02-0012 0,46 мг/кг 28,6+1,5 -
ZC02-0012 1,38 мг/кг 9,6+0,8** 65,6
ZC02-0012 4,15 мг/кг 8,7+0,6** 68,8
Кеторол 1,6 мг/кг 14,8+1,0* 46,9
Внутримышечное введение
ПЭГ-400 25,9+1,4 -
ZC02-0012 0,46 мг/кг 24,1+1,5 -
ZC02-0012 1,38 мг/кг 7,1+0,6** 72,6
ZC02-0012 4,15 мг/кг 6,7+0,6** 74,13
Кеторол 1,6 мг/кг 12,4+0,7* 52,12
Примечание: * — р<0,05 в сравнении с ПЭГ-400; ** — р<0,05 в сравнении с кеторолом.
Note: * — p<0.05 in comparison with PEG-400; ** — p<0.05 in comparison with Ketorol.
В. Результаты исследования противо-
воспалительной активности селективно-
го ингибитора ионного канала TRPA1, веще-
ства под шифром ZC02-0012
При введении флогогена под апоневроз зад-
ней лапы мыши у всех экспериментальных жи-
вотных развивался выраженный отек. Получен-
ные данные представлены в табл. 4 и 5.
Таблица 4. Противовоспалительная активность селективного ингибитора ионного канала TRPA1, вещества 
под шифром ZC02-0012, и препарата сравнения «Диклофенак» при внутрижелудочном введении на модели 
формалинового отека стопы мышей
Table 4. Anti-inflammatory activity of the ZC02-0012 selective inhibitor of TRPA1 ion channels and Diclofenac 
(reference drug) under intragastric administration in the model of formalin edema of the mouse paw
Вещества и дозы
Масса  
интактной 
лапки, M±m
Масса  
отечной лап-
ки, M±m
Прирост  
массы, г  
M±m
Прирост  
массы, %  
M±m
Ингибирую-
щий эффект, 
%
ПЭГ-400 118,8+3,1 179,3+6 60,5+3,8 50,8+2,8 -
ZC02-0012 1 мг/кг 114,1+3,6 169,5+4,0 55,3+2,6 49,3+2,0 2,73
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ZC02-0012 3 мг/кг 120,3+1,6 142,3+2,0* 22,0+1,6* 18,4+1,4* 63,78
ZC02-0012 9 мг/кг 116,7+2,2 135+2,3* 18,3+1,0* 15,8+1,0* 68,78
«Диклофенак» 
13,91 мг/кг 122,3+1,9 141,5+2,5* 19,1+1,8* 15,7+1,5* 69,05
Примечание: * — р<0,05 в сравнении с ПЭГ-400.
Note: * — p<0.05 in comparison with PEG-400.
Таблица 5. Противовоспалительная активность селективного ингибитора ионного канала TRPA1, вещества 
под шифром ZC02-0012, и препарата сравнения «Диклофенак» при внутримышечном введении на модели фор-
малинового отека стопы мышей
Table 5. Anti-inflammatory activity of the ZC02-0012 selective inhibitor of TRPA1 ion channels and Diclofenac 
(reference drug) under intramuscular administration in the model of formalin edema of the mouse paw
Вещества и дозы
Масса 
интактной 
лапки, M±m
Масса  
отечной лап-
ки M±m
Прирост  
массы, г  
M±m
Прирост  
массы, % 
M±m
Ингибирую-
щий эффект, 
%
ПЭГ-400 115,2+3,8 173,9+6,8 58,7+4,1 50,8+3,2 -
ZC02-0012 1 мг/кг 114,3+3,7 169,6+4,8 57,7+4,0 49,1+3,3 3,5
ZC02-0012 3 мг/кг 123,1+1,9 144,4+2,6* 21,3+1,4* 17,3+1,1* 66
ZC02-0012 9 мг/кг 116,5+1,3 134,0+2,0* 17,5+1,7* 15,0+1,5* 70,4
«Диклофенак»  
13,91 мг/кг 123,2+2,4 141,9+2,6* 18,7+1,3* 15,3+1,2* 69,85
Примечание: * — р<0,05 в сравнении с ПЭГ-400.
Note: * — p<0.05 in comparison with PEG-400.
Из представленных таблиц видно, что одно-
кратное внутрижелудочное и внутримышечное 
введение селективного ингибитора ионного 
канала TRPA1, вещества под шифром ZC02-
0012, в дозе 1 мг/кг не оказывает статистиче-
ски значимого влияния на экссудативную фазу 
воспаления, то есть практически не уменьша-
ет выраженность отека задней лапы у мышей 
на введение 2% водного раствора формалина. 
В то же время, однократное внутрижелудочное 
и внутримышечное введение селективного ин-
гибитора ионного канала TRPA1, вещества под 
шифром ZC02-0012, в дозе 3 и 9 мг/кг, а также 
препарата сравнения «Диклофенак» в дозе 
13,91 мг/кг статистически значимо угнетало 
выраженность отека задней лапы животного. 
Однако при сравнении эффекта исследуемого 
вещества под шифром ZC02-0012 и «Дикло-
фенак» при расчете ингибирующего эффекта 
значимой разницы между его выраженностью 
выявлено не было, так же как не было выявле-
но разницы по выраженности противовоспали-
тельной активности между дозами 3 и 9 мг/кг 
селективного ингибитора ионного канала 
TRPA1, вещества под шифром ZC02-0012. Та-
ким образом, противовоспалительная актив-
ность селективного ингибитора ионного кана-
ла TRPA1, вещества под шифром ZC02-0012, 
сопоставима с наиболее активным по силе 
противовоспалительного действия препара-
том из группы НПВС — «Диклофенак».
Выводы
Селективный ингибитор ионного канала 
TRPA1, вещество под шифром ZC02-0012, обла-
дает анальгетическим действием, превосходя-
щим таковое у препарата сравнения «Кеторол», 
имеющим наибольшую анальгетическую актив-
ность в группе НПВС, сопоставимую, по неко-
торым данным, с опиоидными анальгетиками. 
Анальгетическое действие проявлялось в уве-
личении латентного периода пребывания белых 
лабораторных мышей на разогретой до 55º пла-
стине в тесте «горячей пластины» и уменьшени-
ем количества «корчей» в ответ на внутрибрю-
шинное введение слабого раствора уксусной 
кислоты лабораторным крысам линии Wistar.
Селективный ингибитор ионного канала 
TRPA1, вещество под шифром ZC02-0012, об-
ладает противовоспалительным действием, 
сопоставимым по выраженности с диклофена-
ком натрия, препаратом с наибольшей проти-
вовоспалительной активностью из группы не-
стероидных противовоспалительных средств 
(НПВС). Противовоспалительное действие 
проявлялось в угнетении отека задней лапки 
мыши в ответ на подапоневротическое введе-
Продолжение таблицы 4
Е. А. Бесхмельницына, М. В. Покровский, А. А. Должиков, Т. В. Автина, Н. И. Жернакова, А. А. Пересыпкина. 
Исследование анальгетической и противовоспалительной активности нового неопиоидного анальгетика...
Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 1 | 77–87
Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 1 | 77–87 85
ние 2% раствора формалина после введения 
исследуемых веществ.
Анальгетическая и противовоспалительная 
активность селективного ингибитора ионного 
канала TRPA1, вещества под шифром ZC02-
0012, отсутствовала в дозе 1 мг/кг и была мак-
симально выражена в дозе 3 мг/кг. При этом до-
стоверной разницы по выраженности эффектов 
между дозой 3 и 9 мг/кг выявлено не было, что 
свидетельствует об отсутствии у селективного 
ингибитора ионного канала TRPA1, вещества 
под шифром ZC02-0012, явно выраженного до-
зозависимого действия.
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